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Introduzione
L’ipertensione  polmonare  è  una  condizione  clinica  caratterizzata  dal 
punto di vista emodinamico da valori di pressione arteriosa polmonare 
media  a  riposo  superiori  o  uguali  a  25  mmHg,  determinati  tramite 
cateterismo  cardiaco  destro.1 Secondo  le  ultime  linee  guida 
dell’European  Society  of  Cardiology/European  Respiratory  Society 
(ESC/ERS), l'ipertensione polmonare è classificata in base all’eziologia 
in cinque diversi gruppi.1, 2
L’Ipertensione Arteriosa Polmonare (IAP) rappresenta il gruppo 1 di tale 
classificazione e comprende le forme idiopatica, ereditaria, associata a 
farmaci, a malattie del connettivo, ad infezione da HIV e l’ipertensione 
portopolmonare.2 L’IAP  è  una  patologia  rara  che  colpisce 
primitivamente  i  vasi  polmonari,  con  un  progressivo  rimodellamento 
della componente arteriolare che porta ad un aumento delle resistenze 
vascolari polmonari e al conseguente incremento cronico del post-carico 
ventricolare destro.1 Sebbene in una fase iniziale il ventricolo destro sia 
almeno  in  parte  in  grado  di  rispondere  a  tale  sovraccarico  pressorio 
attraverso lo sviluppo di ipertrofia, un considerevole numero di pazienti 
sviluppa insufficienza ventricolare destra con conseguente ridotta
sopravvivenza.2 La  mortalità  dei  pazienti  affetti  da  IAP  resta  ancora 
elevata nonostante le recenti innovazioni terapeutiche3 ed è strettamente 
correlata allo stato funzionale del ventricolo destro.2 Indipendentemente 
dalla  specifica  eziologia  dell’IAP,  infatti,  l’adattamento  del  ventricolo 
destro  all’aumento  della  pressione  polmonare  è  il  principale 
determinante prognostico nella storia naturale di questa patologia.4 È ben 
noto  che  quando  sono  presenti  sintomi  o  segni  d’insufficienza 
ventricolare  destra  la  prognosi  è  ancora  più  severa.5 È  stato  infatti 
dimostrato che pazienti affetti da IAP con valori di TAPSE (Tricuspid 
Annular  Plane  Systolic  Excursion),  una  misura  ecocardiografica  di 
funzione  ventricolare  destra,  inferiori  a  1,8  cm  hanno  una  prognosi 
peggiore rispetto ai pazienti con TAPSE maggiore o uguale a 1,8 cm.6 
Per quanto riguarda le diverse forme di IAP presenti nel gruppo 1, deve 
essere considerato quale fattore prognostico negativo la presenza di IAP 
associata  a  malattie  del  tessuto  connettivo,  ed  in  particolare  a 
sclerodermia (sclerosi sistemica, ScS)7 che presenta una sopravvivenza 
mediana  di  soli  4  anni8 e  un  tasso  di  mortalità  due  volte  maggiore 
rispetto  alla  IAP  idiopatica.9 La  ScS  è  una  patologia  del  tessuto 
connettivo caratterizzata da disturbi vasomotori, alterazioni del sistema 
immunitario e fibrosi  tissutale,  con interessamento di  diversi  organi e 
apparati, quali cute, cuore e vasi sanguigni, polmoni, reni e apparato
gastrointestinale.10 Lo sviluppo di IAP si verifica in circa il 12-15% dei 
pazienti con ScS,11 e configura una delle complicanze più gravi e delle 
principali cause di morte della malattia.12
Alcuni studi recenti hanno svelato la presenza di disfunzione ventricolare 
destra in pazienti con IAP associata a ScS (IAP-ScS), ipotizzando che 
essa possa essere direttamente responsabile della prognosi peggiore che 
caratterizza questi pazienti rispetto a quelli con IAP idiopatica.13, 14 In 
particolare,  è  stato  dimostrato  attraverso  valutazioni  di  tipo  invasivo 
durante cateterismo cardiaco (studio della contrattilità ventricolare destra 
e dell’accoppiamento ventricolo destro/arteria polmonare mediante curve 
pressione-volume  in  diverse  condizioni  di  precarico)  che,  a  parità  di 
postcarico polmonare (i.e. a parità di resistenze vascolari polmonari e di 
elastanza arteriosa polmonare), i pazienti affetti da IAP-ScS hanno una 
ridotta  contrattilità  intrinseca  del  ventricolo  destro  (valutata  come 
elastanza ventricolare destra) e un peggiore accoppiamento ventricolo- 
arterioso (valutato come rapporto tra elastanza ventricolare ed elastanza 
arteriosa) in confronto a pazienti con IAP idiopatica.14 Tuttavia, lo studio 
emodinamico delle curve pressione/volume richiede un’elevata expertise 
e costi significativi, fattori che, in aggiunta al carattere invasivo, rendono 
poco  attuabile  questa  tipologia  di  valutazioni  nella  pratica  clinica 
quotidiana. È interessante notare che non vi sono dimostrazioni di
differenze di funzione sistolica del ventricolo destro con metodiche non 
invasive  di  imaging  tra  questi  due  gruppi  di  pazienti.  Sebbene 
l’ecocardiografia  transtoracica  standard  sia  un  utile  strumento  di 
screening  per  l’ipertensione  polmonare,  la  disfunzione  del  ventricolo 
destro  potrebbe spesso  essere  non identificata  o sottostimata,  a  causa 
della  complessa  configurazione  geometrica  della  camera  ventricolare 
destra  e  al  cattivo allineamento  del  fascio  ultrasonoro Doppler  per  la 
determinazione della pressione arteriosa polmonare sistolica stimata dal 
rigurgito  tricuspidalico.15 L’ecocardiografia  con  metodica  speckle- 
tracking (STE, Speckle Tracking Echocardiography), una nuova tecnica 
di  imaging  utilizzata  in  associazione  con  l’ecocardiografica 
bidimensionale convenzionale, consente lo studio offline di parametri di 
deformazione miocardica per la valutazione della contrattilità miocardica 
regionale e globale. Tale metodica si avvale dell’utilizzo di un algoritmo 
matematico che non è limitato dall’angolazione del fascio Doppler e che, 
pertanto,  consente  di  superare  molti  dei  limiti  tecnici  associati 
all’ecocardiografia standard.16, 17 In particolare, il potenziale ruolo della 
STE nella caratterizzazione della funzione ventricolare destra è suggerito 
dai risultati ottenuti in pazienti con ScS senza ipertensione polmonare in 
cui tale metodica ha identificato uno specifico pattern di alterazione nella
contrattilità regionale e globale del ventricolo destro non evidenziabile 
all’ecocardiografia standard.18
A  tal  proposito,  recenti  sviluppi  nel  trattamento  dell’IAP  con 
vasodilatatori  polmonari  hanno  apportato  interessanti  novità  riguardo 
l’approccio  terapeutico  nei  pazienti  con  nuova  diagnosi  di  IAP.  In 
particolare,  nello  studio  AMBITION  (AMBrIsentan  and  Tadalafil  in 
Patients with Pulmonary Arterial HypertensION) è stato dimostrato che
la terapia di combinazione in prima linea con un inibitore selettivo delle 
fosfodiesterasi di tipo 5 (tadalafil) e un antagonista del recettore A per 
l’endotelina  (ambrisentan)  determina  una  significativa  riduzione  nello 
sviluppo  di  un  endpoint  composito  di  morte,  ospedalizzazione, 
progressione  di  malattia  e  insoddisfacente  risposta  clinica  rispetto  al 
trattamento in monoterapia con ciascuno dei due farmaci in studio.19
In questo contesto,  va sottolineato  che i  pazienti  con IAP-ScS hanno 
sempre mostrato una modesta risposta alla terapia farmacologica rispetto 
ai  pazienti  con  IAP  idiopatica.20-22 Tuttavia,  come  emerge  da  una 
subanalisi  post hoc sui pazienti  affetti  da IAP associata a malattie del 
connettivo,  la  terapia  di  combinazione  iniziale  potrebbe rappresentare 
una strategia efficace nel ridurre la progressione della malattia anche in 
questa  tipologia di pazienti.23 A favore di tale ipotesi,  recentemente è 
stato pubblicato uno studio in cui sono stati dimostrati gli effetti benefici
della  terapia  iniziale  di  combinazione  con  ambrisentan  e  tadalafil 
sull’assetto emodinamico e sullo stato funzionale di pazienti con ScS e 
nuova  diagnosi  di  IAP.24 Considerando  che  la  sopravvivenza  è 
soprattutto dipendente dalla funzione ventricolare destra,25 la valutazione 
delle variazioni dei parametri non invasivi di funzione ventricolare destra 
con  la  terapia  specifica  potrebbe  aggiungere  rilevanti  informazioni 
sull’impatto prognostico del trattamento in pazienti affetti da IAP-ScS.
Scopo dello Studio
Considerando che la sopravvivenza di pazienti con IAP è principalmente 
dipendente dalla funzione ventricolare destra,  che i  pazienti  con IAP- 
ScS, forma notoriamente associata ad una prognosi peggiore, presentano 
una disfunzione ventricolare destra intrinseca indipendente dall’entità del 
sovraccarico  pressorio  a  cui  il  ventricolo  destro  è  esposto,  che  la 
metodica  STE  potrebbe  avere  un  ruolo  nella  caratterizzazione  della 
funzione  ventricolare  destra,  che  specifiche  strategie  terapeutiche  con 
vasodilatatori polmonari potrebbero avere effetti benefici sulla funzione 
ventricolare destra, lo scopo del seguente studio si articola in due punti:
- esplorare possibili differenze in parametri ecocardiografici standard e 
derivati  dall’analisi  con  STE  della  funzione  sistolica  del  ventricolo 
destro  tra  pazienti  affetti  da  IAP associata  a  ScS e  IAP idiopatica  e 
valutarne il possibile impatto prognostico
- valutare i possibili effetti benefici della terapia iniziale di combinazione 
con due vasodilatatori polmonari su morfologia e funzione del ventricolo 
destro valutati attraverso parametri ecocardiografici standard e derivati 
dall’analisi STE in pazienti con SSc e nuova diagnosi di IAP.
Parte  dei  risultati  ottenuti  sono  stati  pubblicati  su  riviste  scientifiche 
internazionali  ad  alto  valore  di  impatto  e  presentate  a  congressi 
internazionali.26, 27
Materiali e Metodi
Disegno dello studio e popolazioni arruolate
In relazione al primo obiettivo dello studio, sono stati inclusi nell’analisi 
tutti  i  pazienti  prevalenti  e incidenti  con diagnosi  di IAP idiopatica o 
IAP-ScS che erano stati arruolati prospettivamente tra Settembre 2007 e 
Novembre  2015  nel  Pulmonary  Hypertension  Program  della  Johns 
Hopkins University, e che avevano effettuato a scopo diagnostico o di 
follow-up l’ecocardiogramma transtoracico entro 5 ore dal cateterismo 
cardiaco destro. Il protocollo è stato approvato dall’Institutional Review 
Board della Johns Hopkins University e tutti i pazienti hanno espresso il 
proprio consenso informato scritto alla partecipazione allo studio.
La diagnosi di IAP era stata effettuata secondo le più recenti linee guida1 
e definita come la presenza di valori di pressione arteriosa polmonare 
media  ≥  25  mmHg  e  di  resistenze  vascolari  polmonari  >  3  Unità  di 
Woods  (UW),  con  valori  di  pressione  d’incuneamento  capillare 
polmonare ≤ 15 mmHg ottenuti durante cateterismo cardiaco destro. In 
particolare, per  la diagnosi  di  IAP idiopatica dovevano essere  escluse 
tutte  le  altre  possibili  cause  differenti  di  IAP  (forme  secondarie  a 
patologia del cuore sinistro, a patologia polmonare, ipertensione portale,
sindrome  delle  apnee  ostruttive  di  grado  severo,  malattia  polmonare 
cronica tromboembolica). Per il gruppo di pazienti con IAP correlata a 
ScS,  la  diagnosi  di  ScS  era  posta  sulla  base  dei  criteri  diagnostici 
dell’ACR/EULAR  (American  College  of  Rheumatology/European 
League Against Rheumatism).28 Tra i pazienti con ScS, inoltre, sono stati 
esclusi  tutti  quelli  con  significativa  malattia  polmonare  ostruttiva  o 
interstiziopatia [definite rispettivamente come la presenza di un rapporto 
tra volume espiratorio massimo in un secondo (VEMS) e capacità vitale 
forzata  (CVF)  <  70% e  un VEMS < 60% del  predetto,  oppure  dalla 
presenza di marcate alterazioni alla tac torace ad alta risoluzione e valori 
di capacità polmonare totale (CPT) < 70%].
Allo  scopo  di  verificare  il  secondo  obiettivo  dello  studio,  sono  stati 
analizzati secondo le metodiche ecocardiografiche descritte di seguito gli 
ecocardiogrammi  effettuati  al  momento  dell’arruolamento  e  dopo  36 
settimane di terapia iniziale di combinazione con ambrisentan e tadalafil 
dei  pazienti  affetti  da  IAP-ScS  arruolati  nello  studio  ATPAHSS 
(Ambrisentan  and  Tadalafil  in  Pulmonary  Arterial  Hypertension 
associated   with   Systemic   Sclerosis)   (NCT01042158),   uno   studio
multicentrico, open-label, condotto tra Agosto 2011 e Novembre 2014. Il 
protocollo  è  stato  approvato  dagli  Institutional  Review  Boards  di 
ciascuno dei quattro centri coinvolti (Johns Hopkins University, Stanford
University,  University  of  Texas  Southwestern  Medical  Center,  e 
Cleveland  Clinic).  Tutti  i  pazienti  arruolati  hanno espresso  il  proprio 
consenso  informato  scritto  alla  partecipazione  allo  studio.  Il 
monitoraggio  dello  studio  è  stato  condotto  dal  National  Institutes  of 
Health/NHLBI  Data  and  Safety  Monitoring  Board  e  seguito 
dall’Observational  Study  Monitoring  Board  della  Johns  Hopkins 
University.  Tutti  i  pazienti  arruolati  nello  studio  ATPAHSS  hanno 
effettuato le procedure dello studio (inclusi valutazione clinica, dosaggio 
dell’NTproBNP,  test  del  cammino,  cateterismo  cardiaco  destro, 
ecocardiogramma)  al  baseline  e  dopo  36  settimane  di  terapia  con 
ambrisentan  e  tadalafil.  Lo schema di  titolazione dei  due farmaci  era 
simile a quello utilizzato nello studio AMBITION,19 pertanto i pazienti 
hanno ricevuto ambrisentan al dosaggio di 5 mg e tadalafil al dosaggio di 
20 mg una volta al giorno per le prime 4 settimane, seguito da una fase 
di aumento del dosaggio (ambrisentan 10 mg e tadalafil 40 mg una volta 
al giorno). In caso di sviluppo di effetti collaterali in seguito all’aumento 
del dosaggio, le dosi venivano ridotte a 20  mg di tadalafil e/o 5  mg di 
ambrisentan,  in base al giudizio clinico dello sperimentatore.  Ulteriori 
dettagli relativi allo studio ATPAHSS sono descritti nella pubblicazione 
principale del 2015 e sui suoi supplementi online.24
Valutazione clinica
Tutti  i  pazienti  arruolati  sono  stati  sottoposti  a  completa  valutazione 
clinica,  con  determinazione  della  classe  funzionale  World  Health 
Organization  (WHO)  e  raccolta  dell’anamnesi  patologica  remota, 
prossima e farmacologica, prove di funzionalità respiratoria, e prelievo 
venoso per il dosaggio di NT-proBNP.
Test del cammino
Il test del cammino è stato eseguito in accordo con le raccomandazioni 
dell’American  Thoracic  Society.29 Ciascun  paziente  ha  effettuato  un 
percorso  prestabilito  fino  a  quando  non  ha  deciso  di  fermarsi  o 
all’esaurimento del tempo previsto di 6 minuti. Per ciascun paziente è 
stata registrata la distanza percorsa in metri durante il test.
Cateterismo cardiaco destro
Tutti  i  pazienti  arruolati  sono  stati  sottoposti  a  cateterismo  cardiaco 
destro  entro  5  ore  dalla  esecuzione  dell’esame  ecocardiografico.  La 
procedura  è  stata  condotta  in  accordo  con  le  raccomandazioni  delle 
ultime linee guida.1 Previo accesso venoso giugulare destro, è stato
introdotto con tecnica di  Seldinger un catetere a  palloncino di  Swan- 
Ganz a più lumi fino a raggiungere le sezioni  cardiache destre per la 
misurazione  delle  pressioni  in  posizione  d’incuneamento  capillare 
polmonare,  in arteria polmonare,  in ventricolo destro e in atrio destro 
tramite un apposito trasduttore. Tutte le misurazioni sono state effettuate 
alla  fine  di  una  normale  espirazione.  Sono  stati  registrati  i  seguenti 
parametri  emodinamici:  pressione  atriale  destra,  pressione  arteriosa 
polmonare  sistolica,  diastolica  e  media,  pressione  di  incuneamento 
capillare,  gittata cardiaca,  resistenze vascolari  polmonari.  Le pressioni 
nelle sezioni destre sono state misurate rispetto ad un livello considerato 
come zero rappresentato sulla linea mediotoracica dal punto medio della 
distanza tra la faccia anteriore dello sterno e la superficie del lettino dove 
è posizionato il paziente supino. La gittata cardiaca è stata misurata con 
la tecnica della termodiluizione (sono state effettuate tre misurazioni per 
ciascun paziente). Le resistenze vascolari polmonari sono state calcolate 
secondo la seguente formula:  [(pressione arteriosa polmonare media – 
pressione  di  incuneamento  capillare)/gittata  cardiaca]  ed  espresse  in 
unità di Woods.
Ecocardiografia standard e analisi speckle-tracking
Gli  esami  ecocardiografici  sono  stati  effettuati  in  accordo  con  le 
raccomandazioni dell’American Society of Echocardiography/European 
Association of Cardiovascular Imaging (ASE/EACVI),30 utilizzando un 
ecocardiografo Phillips iE33 dotato di trasduttore settoriale a 1-5 MHz di 
frequenza opportunamente settato per eseguire un esame completo in M- 
mode e in bidimensionale, con Doppler continuo e pulsato, colorDoppler 
e Doppler tissutale (Tissue Doppler Imaging, TDI). Le immagini sono 
state  raccolte  sotto  monitoraggio  elettrocardiografico  con  il  paziente 
supino  in  decubito  laterale  sinistro.  Sono  state  utilizzate  le  finestre 
parasternale, apicale e subxifoidea per ottenere le immagini delle camere 
cardiache.
Per tutti  i  pazienti  inclusi  nell’analisi  sono state ottenute immagini  di 
qualità adeguata per permettere la misurazione dei parametri standard e 
per effettuare l’analisi STE della parete libera del ventricolo destro. Gli 
esami sono stati registrati in formato digitale e analizzati offline da un 
ecocardiografista  esperto,  in  cieco  rispetto  alle  informazioni 
demografiche,  cliniche e terapeutiche.  È stato utilizzato il  programma 
FUJIFILM Medical Systems Synapse Cardiovascular Software (V4.0.8., 
USA) per la misurazione di parametri  ecocardiografici standard. Oltre 
all’analisi  convenzionale  della  morfologia  del  cuore  sinistro  e  della 
funzione sistolica e diastolica del ventricolo sinistro, sono stati misurati
parametri  relativi alle dimensioni delle sezioni destre (diametro basale 
del  ventricolo  destro,  area  telediastolica  del  ventricolo  destro,  area 
dell’atrio destro) e alla funzione sistolica del ventricolo destro (Tricuspid 
Annular  Plane  Systolic  Excursion  “TAPSE”,  Fractional  Area  Change 
“FAC”, tissue Doppler derived S’ velocity).
In aggiunta a questi parametri  tradizionali, è stata effettuata un’analisi 
ecocardiografica con applicazione della metodica STE allo studio della 
parete libera del ventricolo destro, con un software che applica algoritmi 
di  analisi  che  permette  di  analizzare  esami  ecocardiografici 
indipendentemente  dal  tipo  di  ecocardiografo  utilizzato  per 
l’acquisizione  delle  sequenze  ecografiche  (“vendor-independent” 
Epsilon EchoInsight, Milwaukee, WI). In particolare, è stato ottenuto lo 
strain longitudinale sistolico regionale e globale della parete libera del 
ventricolo destro utilizzando sequenze cine-loop acquisite ad un frame 
rate tra 50 e 70 fps dalla finestra apicale 4-camere.
L’ecocardiografia  speckle-tracking  è  una  metodica  non  invasiva  di 
recente  introduzione  utilizzata  in  combinazione  con  l’ecocardiografia 
convenzionale  che  permette  la  valutazione  globale  e  regionale  della 
funzione  miocardica  ventricolare  e  atriale.16 Tramite  l’utilizzo  di 
software dedicati basato su precisi algoritmi, la STE consente di valutare
accuratamente  e  in  modo  quantitativo  la  contrattilità  miocardica 
regionale  in  maniera  indipendente  dai  movimenti  di  traslazione, 
dall’angolo  d’insonazione  del  fascio  Doppler31 e  con  una  minore 
dipendenza dall’operatore grazie alla tecnica semiautomatica.32 La STE è 
basata sull’osservazione che l’interazione degli ultrasuoni con il tessuto 
miocardico genera dei marker acustici, definiti “speckle”, che sono un 
insieme di pixel che possono essere riconosciuti in un’intera regione ed 
essere  seguiti  nel  loro spostamento  durante  tutto  il  ciclo  cardiaco.  In 
particolare,  un  software  dedicato  riesce  a  codificare  e  seguire  la 
deformazione dei segmenti miocardici, quantificando di quanto ciascun 
segmento  “si  accorcia”  durante  la  sistole  e  si  “allunga”  durante  la 
diastole. I principali parametri derivati da questa analisi sono lo “strain” 
e lo “strain rate”. Lo strain, espresso in percentuale, misura il grado di 
deformazione  di  ciascun  segmento  miocardico  durante  la  fase  di 
contrazione o di rilasciamento. Questa metodica, nata per l’analisi della 
deformazione  miocardica  del  ventricolo  sinistro,  ne  consente  l’analisi 
della  componente  radiale,  circonferenziale  e  longitudinale.  Per  quanto 
attiene invece l’applicazione della STE allo studio del ventricolo destro, 
nonostante  i  limiti  relativi  all’adattamento  del  software  dedicato  allo 
studio del ventricolo sinistro, il calcolo del relativo strain longitudinale 
(right ventricular longitudinal systolic strain, RVLSS) ha recentemente
mostrato  buona fattibilità  e  riproducibilità.33 Lo strain  longitudinale  è 
definito come la percentuale di accorciamento di una specifica regione di 
interesse  (ROI)  rispetto  alla  sua  lunghezza  originale  ed  è 
convenzionalmente  espressa  come  percentuale  negativa.  Un  valore 
numerico  meno  negativo  (i.e.  un  valore  assoluto  inferiore)  in  una 
determinata ROI indica uno strain peggiore rispetto all’atteso (e.g. area 
di  ipocinesia),  al  contrario,  un  valore  più  negativo  (i.e.  un  maggiore 
valore assoluto)  rispetto  all’atteso in una determinata  ROI indica uno 
strain  migliore  rispetto  all’atteso  (e.g.  area  di  ipercinesia).  Il  RVLSS 
globale  è  stato  calcolato  come  la  media  dello  strain  regionale  dei 
segmenti  basale  medio,  ed  apicale  della  parete  libera  del  ventricolo 
destro, come suggerito nelle più recenti raccomandazioni (Figura 1).34
Analisi statistica
Le variabili  sono espresse come media ± deviazione standard,  numeri 
assoluti o valori percentuali. I confronti tra pazienti con IAP-ScS e IAP 
idiopatica sono stati effettuati utilizzando il test t Student per dati non 
appaiati  o  il  Wilcoxon-Mann  Whitney  e  il  test  chi-quadro, 
rispettivamente  per  le  variabili  continue  e  categoriche.  L’analisi  di 
sopravvivenza è stata effettuata mediante curve di Kaplan-Meier.
I confronti tra i dati ottenuti al baseline a dopo 36 settimane di terapia 
sono stati effettuati applicando il test t di Student per dati appaiati o il 
test chi-quadro, rispettivamente per le variabili continue e categoriche. 
Un valore di p <0,05 è stato considerato statisticamente significativo.
Per valutare la riproducibilità dell’analisi  dello strain longitudinale del 
ventricolo  destro,  sono  stati  selezionati  casualmente  10  esami 
ecocardiografici per la rianalisi un mese dopo l’analisi iniziale da parte 
dell’ecocardiografista che ha effettuato l’analisi iniziale e di un secondo 
ecocardiografista  esperto,  entrambi  in  cieco riguardo le  caratteristiche 
demografiche,  cliniche  e  terapeutiche  dei  pazienti,  e  successivamente 
sono  stati  calcolati  gli  indici  di  correlazione  intraclasse  (Intraclass 
correlation  coefficient,  ICC)  per  i  segmenti  basale,  medio,  apicale  e 
globale della parete libera del ventricolo destro.
L’analisi  statistica  è  stata  effettuata  utilizzando SPSS (Versione  22.0 
IBM Corp. Armonk, NY).
Risultati
Confronto dei parametri ecocardiografici standard e STE del ventricolo  
destro in pazienti affetti da IAP associata a ScS e IAP idiopatica:
Dei 55 pazienti con IAP che sono stati arruolati e sottoposti ad esame 
ecocardiografico entro 5 ore dal cateterismo cardiaco destro, 23 erano 
affetti da IAP idiopatica e 32 da IAP-ScS (di cui 31 avevano ricevuto 
diagnosi di sclerosi limitata e 1 di sclerosi diffusa). La durata media della 
ScS dalla diagnosi era di 11,6 ± 9,6 anni. Tra i pazienti con ScS sono 
stati raccolti dati relativi alla tipologia di autoanticorpi in 28 pazienti: 26 
avevano positività per gli ANA (autoanticorpi antinucleo), 12 pazienti 
erano positivi per gli anticorpi anticentromero. I dati epidemiologici  e 
quelli  relativi  alle  comorbidità,  alle  caratteristiche  cliniche  ed 
emodinamiche dei due gruppi sono riassunti nella Tabella 1. I pazienti 
con  IAP-ScS  avevano  una  maggiore  prevalenza  del  sesso  femminile 
(93,8%  dei  casi)  ed  un’età  maggiore  (60,5  ±  10,5  vs.  51,2  ±  11,9, 
p=0,008). I risultati dei test di funzionalità respiratoria semplice erano 
sovrapponibili  nei  due  gruppi,  mentre  per  i  pazienti  con  ScS  erano 
riportati  valori inferiori di DLCO rispetto ai pazienti  con IAP, seppur 
senza differenze statisticamente significative. Analogo trend è stato
riscontrato relativamente alla minore distanza in metri  percorsa al test 
del  cammino  dai  pazienti  con  IAP-ScS  rispetto  a  quelli  con  IAP 
idiopatica.  In  entrambi  i  gruppi  i  pazienti  si  distribuivano 
prevalentemente  nelle  classi  funzionali  WHO  II  e  III.  Non  vi  erano 
differenze statisticamente significative in termini di terapia specifica per 
l’IAP tra i due gruppi.
Riguardo i dati emodinamici, non sono tate riscontrate tra i due gruppi 
differenze  statisticamente  significative  dei  valori  di  pressione  atriale 
destra, di pressione arteriosa media polmonare e di gittata cardiaca. Le 
resistenze  vascolari  polmonari  calcolate  al  cateterismo  cardiaco 
risultavano elevate sia nel gruppo con IAP idiopatica che nel gruppo con 
IAP-ScS (8,1 ± 5,4 versus 8,6 ± 6,7 Unità di Woods, p non significativa). 
Nella Tabella 2 sono riportati i risultati dell’ecocardiografia standard e 
dell’analisi con metodica STE ottenuti nei due gruppi.
All’ecocardiografia  standard,  i  parametri  di  funzione  sistolica  e 
diastolica  ventricolare  sinistra  sono  risultati  nella  norma.  Per  quanto 
riguarda  lo  studio  delle  sezioni  destre,  si  evidenziavano  un  aumento 
dell’area  dell’atrio  destro  e  un  lieve  incremento  delle  dimensioni  del 
ventricolo  destro  in  entrambi  i  gruppi.  I  parametri  convenzionali  di 
funzione  sistolica  ventricolare  destra  (FAC  e  TAPSE)  erano  ridotti, 
senza differenze statisticamente significative (FAC: 17,4 ± 16,4% nei
pazienti con IAP idiopatica vs. 17,7 ± 14,8% nei pazienti con IAP-ScS; 
TAPSE: 15,3 ± 6,1 mm nei pazienti con IAP idiopatica vs. 16,1 ± 5,2 
mm nei pazienti con IAP-ScS). L’incremento della pressione polmonare 
sistolica  stimata  attraverso  il  rigurgito  tricuspidalico  era  lievemente 
superiore  nei  pazienti  affetti  da  IAP  idiopatica,  senza  tuttavia 
raggiungere la significatività statistica rispetto ai pazienti con IAP-ScS 
(54,9 ± 23,6 mmHg vs. 49,7 ± 28,0 mmHg rispettivamente).
L’analisi  con  metodica  STE  ha  rivelato  la  presenza  di  una  marcata 
alterazione  nello  strain  longitudinale  globale  del  ventricolo  destro 
rispetto ai valori di normalità riportati in letteratura. Tale alterazione era 
significativamente più marcata nel gruppo di pazienti affetti da IAP-ScS 
rispetto ai pazienti con IAP idiopatica (rispettivamente -12,6 ± 5,1% vs. - 
15,6 ± 4,3%, p=0,03). È stato inoltre dimostrato in entrambi i gruppi un 
pattern eterogeneo di alterazione della contrattilità regionale della parete 
libera del ventricolo destro per cui si riscontrava un valore relativamente 
maggiore (più negativo) di strain longitudinale del segmento basale della 
parete libera rispetto ai valori dei segmenti medio ed apicale. Tuttavia, i 
valori di strain longitudinale del segmento basale della parete libera del 
ventricolo destro erano significativamente più alterati  nei pazienti  con 
IAP-ScS rispetto ai pazienti con IAP idiopatica (rispettivamente -16,4 ± 
9,6 vs. -23,0 ±8,5%, p=0,02).
Dopo un periodo di  follow-up medio  di  88 ± 1,2 mesi  tra  i  pazienti 
arruolati si sono verificate 18 morti, con un tasso di sopravvivenza a 5 
anni del 67%. La popolazione arruolata è stata divisa in due gruppi in 
base al valore di strain longitudinale globale del ventricolo destro < o ≥ a
-13,7%  (che  corrispondeva  al  valore  medio  dell’intera  popolazione 
arruolata).  I  pazienti  con  valori  di  strain  longitudinale  globale  del 
ventricolo destro ≥ -13,7% avevano una ridotta sopravvivenza a lungo 
termine  rispetto  ai  pazienti  con valori  < -13,7%, come riportato dalle 
curve di Kaplan Meier in Figura 1 (log rank p < 0,05).
Valutazione dei possibili effetti benefici della terapia di combinazione  
iniziale in pazienti affetti da IAP-ScS:
Dei  24  pazienti  che  erano  stati  arruolati  nello  studio  ATPAHSS,  23 
pazienti  avevano  immagini  ecocardiografiche  adeguate  al  fine  di 
effettuare la valutazione con metodica STE e pertanto sono stati inclusi 
nell’analisi.  Le  caratteristiche  cliniche  dei  23  pazienti  sono  riportate 
nella Tabella 3. I pazienti erano prevalentemente di sesso femminile, con 
diagnosi di forma limitata di ScS, con un’età media di 59 ± 10 anni. Al 
baseline, il 65% dei pazienti era in classe funzionale WHO III e il 35% 
in II. I dettagli riguardo il dosaggio e il profilo di sicurezza dei farmaci 
vasodilatatori polmonari, e i risultati emodinamici ottenuti con la terapia
sono stati  ampiamente  descritti  nella  pubblicazione principale  relativa 
allo studio ATPAHSS.24 I dati ecocardiografici derivati dall’analisi degli 
esami  ecocardiografici  effettuati  al  baseline  e  dopo  36  settimane  di 
terapia  sono  descritti  nella  Tabella  4.  Al  baseline  le  dimensioni  del 
ventricolo sinistro erano ai limiti inferiori della norma, con conservata 
funzione  sistolica,  le  dimensioni  dell’atrio  sinistro  erano  ai  limiti 
superiori  della  norma  ed  era  presente  disfunzione  diastolica  di  grado 
lieve  (come  dimostrato  dai  valori  medi  di  E/A  e  di  tempo  di 
decelerazione  dell’onda  E).  D’altra  parte,  le  camere  cardiache  destre 
erano significativamente dilatate rispetto ai valori di normalità riportati 
in letteratura.15 Era inoltre presente ipertrofia ventricolare destra, come 
dimostrato  dai  valori  dello  spessore  della  parete  libera  del  ventricolo 
destro.  La  pressione  polmonare  sistolica  stimata  attraverso  il 
campionamento  con  Doppler  continuo  del  rigurgito  tricuspidalico  era 
severamente aumentata.  Parametri  tradizionali di funzione ventricolare 
destra (TAPSE e FAC) erano patologicamente alterati al baseline. Dopo 
36 settimane di trattamento con terapia iniziale di  combinazione,  si  è 
osservato  una  significativa  riduzione  delle  dimensioni  delle  camere 
cardiache di destra, come dimostrato da una riduzione dell’area atriale 
destra e delle aree telediastolica e telesistolica del ventricolo destro. Lo 
spessore della parete libera del ventricolo destro si è significativamente
ridotto,  Sia  TAPSE  che  FAC  erano  significativamente  migliorati 
(TAPSE da 16,1 ± 3,5 mm a 22,5 ± 3,2 mm, p<0,0001, FAC da 26,6 ±
9,9% a 38,4 ± 7,9%, p<0,0001). La pressione polmonare sistolica stimata 
si è significativamente ridotta con la terapia (da 57,2 ± 18,8 mmHg a 
37,4 ± 9,8 mmHg, p<0,001).
I  dati  derivati  dall’analisi  STE  hanno  evidenziato  una  importante 
riduzione  dello  strain  longitudinale  globale  della  parete  libera  del 
ventricolo destro rispetto ai valori di normalità riportati in letteratura,34 
principalmente a causa di una marcata alterazione dei segmenti medio ed 
apicale,  con una  relativa ipercinesia  del  segmento  basale  della  parete 
libera del  ventricolo destro.  Dopo 36 settimane di  trattamento è stato 
osservato  un  significativo  miglioramento  dello  strain  longitudinale 
globale del ventricolo destro, da -13,9 ± 5,2% a -19,1 ± 5,4% p<0,001), 
principalmente dovuto ad un aumento dello strain dei segmenti basale e 
medio (da -18,1 ± 8,2% to -26,8 ± 9,7% p<0,05 per il segmento basale, 
da -13,5 ± 6,6 a -18,8 ± 6,8% p<0,001 per il segmento medio). Lo strain 
longitudinale apicale non è cambiato significativamente. Questi risultati 
sono descritti nella Tabella 4 e nella Figura 2. Quali risultati aggiuntivi, i 
volumi  telediastolico  e  telesistolico  del  ventricolo  sinistro  sono 
aumentati  significativamente,  con  un  più  rilevante  incremento  per  il 
volume telediastolico.
Variabilità  intra-  ed  inter-osservatore  per  lo  strain  longitudinale  del  
ventricolo destro
La variabilità intra- ed inter-osservatore per lo strain longitudinale del 
ventricolo destro è stata eccellente, come dimostrato dai valori di ICC 
(riguardo  la  variabilità  intra-osservatore  0,98-0,99-0,97  e  0,98,  e 
riguardo  la  variabilità  inter-osservatore  0,92-0.86-0,93  e  0,96  per  lo 
strain  longitudinale  del  segmento  basale,  medio,  apicale  e  globale 
rispettivamente).
Discussione
Il presente studio dimostra che pazienti con IAP-ScS hanno una ridotta 
funzione contrattile del ventricolo destro rispetto a pazienti affetti da IAP 
idiopatica.  Tale  alterazione  può  essere  evidenziata  soltanto  mediante 
studio ecografico dello strain longitudinale del ventricolo destro, mentre 
non  è  evidenziabile  all’ecocardiografia  transtoracica  standard.  È  noto 
che, nell’ambito delle varie forme di IAP, quella secondaria a malattie 
del tessuto connettivo, e in particolare alla ScS, è caratterizzata da una 
prognosi  peggiore  e  che  la  mortalità  è  principalmente  correlata  alla 
presenza di insufficienza ventricolare destra,7-9 tuttavia ad oggi non erano 
stati descritti in letteratura parametri non invasivi in grado identificare 
differenze  nella  funzione  ventricolare  destra  tra  pazienti  con  IAP 
idiopatica e IAP-ScS. L’applicazione della metodica STE allo studio del 
ventricolo destro ha permesso di caratterizzare differenze della funzione 
ventricolare  destra  intrinseca  regionale  e  globale  indipendentemente 
dall’entità dell’impegno vascolare polmonare.
Tale  risultato,  d’altro  canto,  trova  riscontro  nei  dati  di  recenti  studi 
invasivi derivanti dall’analisi di parametri di contrattilità miocardica e di 
accoppiamento ventricolo/arterioso ottenuti mediante curve pressione-
volume del ventricolo destro a diverse condizioni di pre-carico durante 
cateterismo  cardiaco  destro.14 Inoltre,  lo  studio  invasivo  delle  curve 
pressione-volume del ventricolo destro durante esercizio fisico o pacing 
atriale incrementale ha evidenziato una riduzione nella riserva contrattile 
(valutata come elastanza ventricolare destra) nei pazienti con IAP-ScS 
rispetto ai pazienti con IAP idiopatica.35 Ad ulteriore supporto di queste 
osservazioni,  l’analisi  di  biopsie endomiocardiche eseguite  su pazienti 
affetti da IAP idiopatica e IAP-ScS durante cateterismo cardiaco destro 
ha  evidenziato  la  presenza  di  una  ridotta  funzione  dei  sarcomeri  nei 
pazienti con IAP-ScS, correlata con parametri di contrattilità ventricolare 
destra  in  vivo  e  indipendente  dal  sovraccarico  pressorio  del  circolo 
polmonare.36
Ad  oggi,  questo  è  il  primo  studio  che  ha  validato  l’utilizzo  di  una 
metodica  non  invasiva  nell’identificare  differenze  nella  funzione 
ventricolare destra tra IAP-ScS e IAP idiopatica.
In  aggiunta,  l’analisi  di  sopravvivenza  effettuata  sulla  popolazione 
arruolata conferma il valore predittivo di outcome avverso dello strain 
longitudinale, già dimostrato in altri studi, anche nei pazienti con IAP, 
indipendentemente dalla specifica eziologia.37
Anche  in  pazienti  affetti  da  ScS  senza  evidenza  di  IAP  sono  state 
recentemente dimostrate alterazioni dello strain longitudinale del
ventricolo destro che consistono nella riduzione dello strain globale e dei 
segmenti  medio  ed  apicale  con  associata  una  relativa  ipercinesia  del 
segmento basale.18 Tale pattern di alterazioni è simile a quello dimostrato 
in questo studio sia nei pazienti  con IAP idiopatica che in quelli  con 
IAP-ScS, sebbene in questi ultimi siano stati riscontrati valori di strain 
globale  e  regionale  più  patologici.  È  ragionevole  ipotizzare  che  nei 
pazienti  con  ScS  esista  un’alterazione  della  contrattilità  miocardica 
intrinseca,  che  comporta  un’ipercinesia  compensatoria  del  segmento 
basale della parete libera del ventricolo destro, mentre nei pazienti con 
IAP-ScS la capacità contrattile del segmento basale si esaurisce con il 
conseguente  peggioramento  della  funzione  contrattile  globale.  Si 
configura  così  un  modello  a  “due  colpi”  per  cui  una  preesistente 
disfunzione  contrattile  intrinseca  può  predisporre  allo  sviluppo  di 
insufficienza  ventricolare  destra  quando  si  sovrappone  un  ulteriore 
insulto, quale il sovraccarico pressorio che si verifica nell’IAP.
Quale risultato ulteriore, nei pazienti affetti  da ScS con IAP di nuova 
diagnosi il trattamento con ambrisentan e tadalafil secondo approccio di 
terapia  iniziale  di  combinazione  ha determinato  effetti  benefici  anche 
sulla funzione ventricolare destra valutata attraverso STE oltre ai già noti 
risultati  in  termini  di  miglioramento  dell’emodinamica  e  dello  stato 
clinico-funzionale. È stato dimostrato un significativo miglioramento
nelle dimensioni delle camere cardiache destre e nella funzione sistolica 
ventricolare  destra,  sia  in  termini  di  parametri  ecocardiografici 
tradizionali  (TAPSE  e  FAC)  che  di  strain  longitudinale  globale, 
soprattutto per un miglioramento dei valori di strain dei segmenti basale 
e medio. Ad oggi, questo è il primo studio che ha dimostrato tali effetti 
benefici  attraverso  l’utilizzo  della  metodica  STE  specificamente  in 
pazienti affetti da IAP-ScS. In precedenza erano stati mostrati risultati 
simili  in  una  popolazione  di  pazienti  con  IAP a  differente  eziologia, 
prevalentemente idiopatica, sottoposti a trattamenti eterogenei, inclusi i 
calcio-antagonisti.38 È  stato  pertanto  identificato  un  marker 
ecocardiografico potenzialmente utile nella valutazione degli  effetti  di 
farmaci specifici per il trattamento dell’IAP nel contesto di studi clinici e 
nella pratica clinica quotidiana.
Questi  risultati  vanno  ad  aggiungersi  alle  informazioni  ottenute  dallo 
studio  AMBITION,  e  all’analisi  del  sottogruppo  di  pazienti  con  IAP 
associata a malattie del connettivo, che ha dimostrato che la terapia di 
combinazione  iniziale  con ambrisentan  e  tadalafil  riduce  il  rischio  di 
peggioramento clinico (definito come prima occorrenza di un endpoint 
composito  di  morte,  ospedalizzazione  per  peggioramento  dell’IAP, 
progressione  della  malattia  e  insoddisfacente  risposta  clinica  a  lungo 
termine) di circa il 50% rispetto alla monoterapia.19, 23 Tuttavia nello
studio AMBITION non sono riportati dati ecocardiografici. Un recente 
studio  retrospettivo  ha  dimostrato  che  l’approccio  terapeutico  in 
monoterapia  o  in  terapia  di  combinazione  sequenziale  con  farmaci 
vasodilatatori  polmonari  non  determinava  alcun  miglioramento  in 
parametri ecografici di funzione ventricolare destra nei pazienti con IAP- 
ScS, a differenza di quanto accadeva nei pazienti con IAP idiopatica.39 I 
risultati  ottenuti  sottolineano  pertanto  l’importanza  di  seguire  un 
approccio terapeutico aggressivo,  con terapia iniziale di combinazione 
con due farmaci specifici per ottenere rilevanti benefici sulla funzione 
ventricolare destra nei pazienti con IAP-ScS.
Limiti dello Studio
Vi sono alcuni limiti in questo studio che vanno presi in considerazione. 
In primo luogo, esistono limiti  legati  alla metodica STE, tra questi  vi 
sono  la  dipendenza  dalla  qualità  dell’immagine  bidimensionale,  dal 
frame rate (frame rate troppo bassi  determinano instabilità dei pattern 
speckle,  frame  rate  troppo  alti  riducono  la  risoluzione  temporale 
dell’immagine),  e  la  variabilità  inter-ecografi  ed  inter-software  non 
trascurabile.
Inoltre, i risultati ottenuti con la terapia iniziale di combinazione vanno 
interpretati  tenendo  in  considerazione  che  si  tratta  di  uno  studio  in 
aperto,  senza un braccio di  controllo con placebo o con monoterapia. 
Infine,  un  ulteriore  limite  potrebbe  essere  rappresentato  dall’esigua 
numerosità  della  popolazione  in  esame,  anche  se,  trattandosi  di  una 
patologia rara, è in linea con altri studi condotti in tale campo.
Conclusioni
In conclusione,  in  questo studio  è  stata  dimostrato  che  l’analisi  dello 
strain longitudinale del ventricolo destro è in grado di rivelare differenze 
nelle alterazioni della funzione ventricolare destra regionale e globale tra 
pazienti con IAP idiopatica e IAP-ScS, che sono indipendenti dall’entità 
dell’impegno  vascolare  polmonare.  Pertanto,  ciò  suggerisce  che 
differenti  pattern  di  disfunzione  miocardica  possano  caratterizzare  le 
diverse  forme  di  IAP.  Nei  pazienti  con  IAP-ScS  le  alterazioni  della 
contrattilità  miocardica  potrebbero  essere  attribuibili  alla  presenza  di 
fibrosi miocardica o di alterazioni nel microcircolo coronarico.
Inoltre, è stato dimostrato che in pazienti  con IAP associata a ScS la 
terapia iniziale di  combinazione  con ambrisentan e tadalafil  ha effetti 
benefici sulla morfologia e la funzione del cuore destro. L’analisi con 
STE ha rivelato un incremento significativo nella contrattilità miocardica 
regionale e globale con la terapia iniziale di combinazione che non erano 
evidenziabili  all’ecocardiografia  standard.  Questi  risultati  sono  a 
supporto  del  ruolo della  metodica  STE come tecnica  di  imaging  non 
invasiva utile nel monitoraggio seriale della funzione ventricolare destra 
in risposta a strategie terapeutiche sia nel contesto di studi clinici che
nella pratica clinica quotidiana. Ulteriori studi prospettici sono necessari 
a confermare il ruolo prognostico dello strain longitudinale e a stabilire 
se  tale  miglioramento  della  funzione  ventricolare  destra  ottenuto  con 
l’impiego  di  un  approccio  terapeutico  aggressivo  come  la  terapia  di 
combinazione  possa  prevenire  il  progressivo  declino  clinico  verso  lo 
sviluppo di insufficienza ventricolare destra e se esso si  associ  ad un 
significativo miglioramento della mortalità per questa patologia.
Tabelle e Figure
Tabella 1. Dati demografici, relativi alle comorbidità, alle caratteristiche 
cliniche ed emodinamiche dei pazienti con IAP idiopatica e IAP-ScS.
IAP idiopatica 
(N=23)
IAP-ScS 
(N=32)
p-value 
IAP idiopatica
vs IAP-ScS
Valori di 
normalità
Dati demografici
Sesso femminile, n (%) 17 (73,9) 30 (93,8) 0,039
Etnia caucasica/afroamericana/altro, n (%) 20 (87)/2 30 (93,7)/2 ns
(8,7)/1 (4,3) (6,3)/0 (0)
Età, anni 51,2 ± 11,9 60,5 ± 10,5 0,008
Comorbidità:
Fumatore, n (%) 10 (43,5) 15 (46,9) ns
Ipertensione arteriosa, n (%) 7 (30,4) 12 (37,5) ns
Diabete mellito, n (%) 3 (13,4) 4 (12,5) ns
Malattia aterosclerotica coronarica, n (%) 1 (4,3) 2 (6,25) ns
Caratteristiche cliniche:
Frequenza cardiaca, bpm 75,3 ± 13,3 76,2 ± 11,6 ns
Pressione arteriosa sistolica, mmHg 120,0 ± 13,4 126,2 ± 19,9 ns
Pressione arteriosa diastolica, mmHg 72,3 ± 10,0 70,2 ± 10,2 ns
CVF, % del valore predetto 89,7 ± 19,3 91,2 ± 14,9 ns
DLCO, % del valore predetto 58,4 ± 20,4 46,1 ± 17,2 ns
Classe funzionale WHO II/III/IV, n (%) 12 (52,2)/ 9 15 (46,9)/ 15 ns
(39,1)/ 2 (8,7) (46,9)/ 2 (6,2)
NTproBNP, pg/mL 992 ± 2438 1794 ± 2431 ns
Distanza percorsa al test del cammino, m 320,7 ± 223,0 275,6 ± 153,5 ns
Terapia specifica per l’IAP*
Prostanoidi, n (%) 10 (43,5) 8 (25,0) ns
Antagonisti del recettore dell’endotelina, n (%) 13 (56,5) 15 (46,9) ns
Inibitori delle fosfodiesterasi 5, n (%) 14 (60.9) 21 (65.6) ns
Mono/duplice/triplice terapia, n (%) 3 (13)/5 (2,2)/8 4 (12,5)/11 ns
(34,7) (34,4)/6 (18,7)
Cateterismo cardiaco destro
Pressione atriale destra, mmHg 7,6 ± 4,2 7,7 ± 4,2 ns
4§
Pressione arteriosa polmonare media, mmHg 47,3 ± 15,7 40,9 ± 13,4 ns 10-20§
Pressione d’incuneamento capillare, mmHg 10,1 ± 3,2 9,1 ± 2,8 ns <15§
Gittata cardiaca, L/min 5,4 ± 1,6 4,6 ± 1,6 ns 4-8§
Saturazione O
2 in arteria polmonare, % 67,6 ± 6,8 65,6 ± 6,9 ns 65-80§
Resistenze vascolari polmonari, Unità Woods 8,1 ± 5,4 8,6 ± 6,7 ns 0.25-1.5§
Stroke volume, ml 70,3 ± 26,8 61,2 ± 23,1 ns
Pulse pressure, mmHg 46,3 ± 18,0 43,5 ± 19,2 ns
Stroke volume/Pulse pressure, ml/mmHg 1,89 ± 1,21 1,74 ± 1,41 ns
*Per i pazienti prevalenti, di cui 16 affetti da IAP idiopatica e 21 affetti da IAP-ScS.
I dati sono presentati come media ± deviazione standard, numeri assoluti 
o percentuale. Il test t di Student per dati non appaiati e il test di chi 
quadro sono stati utilizzati per confrontare le differenze tra i pazienti con 
IAP  idiopatica  e  IAP-ScS  nelle  variabili  continue  e  discrete,  come 
appropriato,  e  valori  di  p  <  0,05  sono  stati  considerati  come 
statisticamente significativi.
Elenco  delle  abbreviazioni:  IAP,  Ipertensione  arteriosa  polmonare; 
ScS,  sclerosi  sistemica;  ns,  non  significativo;  CVF,  capacità  vitale 
forzata; DLCO, diffusione alveolo-capillare del monossido di carbonio; 
WHO,  World  Health  Organization;  NT-proBNP,  N-terminal  Brain 
Natriuretic Peptide.
§Bangalore S, et al. Circulation 201140
Tabella  2.  Differenze  nei  parametri  di  ecocardiografia  standard  e 
derivata dall’analisi con metodica STE tra pazienti con IAP idiopatica e 
IAP associata a ScS.
IAP idiopatica 
(N=23)
IAP-ScS 
(N=32)
p-value 
IAP
idiopatica
vs IAP-ScS
Valori di 
normalità
Ecocardiografia 2D standard
Frazione di eiezione del ventricolo sinistro, % 61,5 ± 10,0 62,0 ± 6,7 ns  65#
Area dell’atrio sinistro, cm2 20,6 ± 12,0 16,0 ± 3,8 ns  21#
E/A mitralico 0,95 ± 0,39 0,92 ± 0,27 ns
E/e’ settale 10,4 ± 3,4 13,1 ± 6,6 ns
Area dell’atrio destro, cm2 23,5 ± 7,1 22,2 ± 8,3 ns ≤ 18#
Pressione sistolica polmonare stimata, mmHg 54,9 ± 23,6 49,7 ± 28,0 ns ≤ 37#
Diametro basale del ventricolo destro, mm 45,1 ± 8,6 44,4 ± 8,4 ns ≤ 42#
Area telediastolica del ventricolo destro, cm2 25,7 ± 9,5 24,1 ± 7,6 ns ≤ 25#
Area telesistolica del ventricolo destro, cm2 18,6 ± 8,9 17,5 ± 7,7 ns ≤ 14#
Fractional area change, % 17,4 ± 16,4 17,7 ± 14,8 ns ≥ 35#
TAPSE, mm 15,3 ± 6,1 16,1 ± 5,2 ns ≥ 17#
Versamento pericardico, lieve/moderato-severo, n 7 (30,4)/0 (0) 7 (21,9)/4 (12,5) ns
Parametri derivati dall’analisi con STE:
RVLSS basale, % -23,0 ± 8,5 -16,4 ± 9,6 0,02 -25 ± 6§
RVLSS medio, % -13,8 ± 6,5 -13,8 ± 7,2 ns -27 ± 5§
RVLSS apicale, % -9,8 ± 5,9 -7,4 ± 4,5 ns -24 ± 6§
RVLSS globale, % -15,6 ± 4,3 -12,6 ± 5,1 0,03 -26 ± 4§
I dati sono presentati come media ± deviazione standard, numeri assoluti 
o percentuale. Il test t di Student per dati non appaiati e il test di chi 
quadro sono stati utilizzati per confrontare le differenze tra i pazienti con 
IAP idiopatica e IAP-ScS nelle variabili continue e discrete, come
appropriato,  e  valori  di  p  <  0,05  sono  stati  considerati  come 
statisticamente significativi.
Elenco  delle  abbreviazioni:  IAP,  Ipertensione  arteriosa  polmonare; 
ScS, sclerosi sistemica; ns, non significativo; TAPSE, tricuspid annular 
plane systolic excursion; RVLSS, right ventricular longitudinal systolic 
strain.
#Lang RM, et al. Eur Heart J Cardiovasc Imaging 201530
§Fine NM, et al. Echocardiography 201534
Tabella 3.  Dati demografici, emodinamici, funzionali e biochimici dei 
23  pazienti  con  IAP-ScS  al  baseline  e  dopo  36  settimane  di  terapia 
iniziale di combinazione con ambrisentan e tadalafil (studio ATPAHSS).
Parametri Baseline 36 settimane p value
Età, anni 59,9 ± 10,2
Sesso femminile, n (%) 21 (91,3)
Etnia caucasica/afroamericana/altro, n 20/2/1
Sclerosi sistemica forma limitata, n (%)* 18 (78,3)
Classe funzionale WHO I/II/III/IV, n# 0/7/15/0 1/13/9/0 <0,05
Frequenza cardiaca, battiti/min 76 ± 14 75 ± 8 NS
Pressione atriale destra, mmHg 7 ± 5 5 ± 3 <0,05
Pressione arteriosa polmonare media, mmHg 42 ± 12 31 ± 7 <0,01
Pressione d’incuneamento capillare polmonare, mmHg 9 ± 4 11 ± 4 NS
Gittata cardiaca, L/min 4,7 ± 1,6 5,4 ± 2,4 <0,05
Indice cardiaco, L/min/m2 2,6 ± 0,7 3,2 ± 1,6 <0,01
Resistenze vascolari polmonari, Unità Woods 8,6 ± 5,1 3,8 ± 3,3 <0,01
Saturazione O
2 in arteria polmonare, %
65 ± 6 72 ± 4 <0,001
Distanza percorsa al test del cammino, m 341 ± 134 401 ± 101 <0,001
NTproBNP, pg/ml 1630 ± 2698 739 ± 1227 <0,05
I dati sono espressi come media ± deviazione standard, numeri assoluti o 
percentuale. Il test t di Student per dati appaiati e il test di chi quadro 
sono stati  utilizzati  per  confrontare  le  differenze  tra  le  misurazioni  al 
baseline e dopo 36 settimane di terapia nelle variabili continue e discrete, 
come  appropriato,  e  valori  di  p  <  0,05  sono  stati  considerati  come 
statisticamente significativi.
*Un paziente  aveva ricevuto  la  diagnosi  di  Sclerosi  diffusa  e  quattro 
pazienti la diagnosi di syndrome CREST.
#Per un paziente non era disponibile la classe funzionale WHO al
baseline.
Elenco  delle  abbreviazioni:  IAP,  Ipertensione  arteriosa  polmonare; 
ScS,  sclerosi  sistemica;  ns,  non  significativo;  WHO,  World  Health 
Organization; CREST, Calcinosis, Raynaud’s phenomenon, Esophageal 
dysmotility,  Sclerodactyly  and  Telangiectasia;  ns,  non  significativo; 
NTproBNP, N-terminal pro-brain natriuretic peptide.
Tabella 4. Dati ecocardiografici dei 23 pazienti con IAP-ScS al baseline 
e dopo 36 settimane di terapia iniziale di combinazione con ambrisentan 
e tadalafil (studio ATPAHSS).
Baseline 36 settimane p value Valori di
normalità
Ecocardiografia 2D standard
Volume telediastolico del ventricolo sinistro, ml 75,1 ± 28,1 86,4 ± 22,1 0.004
Volume telesistolico del ventricolo sinistro, ml 28,3 ± 14,0 32,9 ±10,3 0,013
Frazione di eiezione del ventricolo sinistro, % 63,3 ± 6,8 62,2 ± 4,6 ns
Area dell’atrio sinistro, mm2 18,3 ± 3,3 18,8 ± 3,8 ns
Volume atriale sinistro, ml 50,1 ± 15,1 54,2 ± 18,2 ns
E, cm/sec 66,6 ± 16.0 74,3 ± 19,3 ns
E Deceleration Time, msec 238,9 ± 52,0 243,3 ± 36,4 ns
A, cm/sec 79,5 ± 19,7 81,1 ± 18,9 ns
E/A 0,88 ± 0,3 0,94 ± 0,3 ns
Area dell’atrio destro, cm2 22,6 ± 5,3 19,3 ± 4,6 0,001 ≤ 18¶
Diametro basale del ventricolo destro, mm 45,9 ± 4,3 42,4 ± 4,4 <0.0001 ≤ 42¶
Diametro medio del ventricolo destro, mm 32,6 ± 4,3 30,3 ± 5,3 ns ≤ 35¶
Diametro base-apice del ventricolo destro, mm 72,3 ± 4,9 74,0 ± 5,9 ns ≤ 86¶
Area telediastolica del ventricolo destro, cm2 25,1 ± 4,6 22,4 ± 5,1 0,007 ≤ 25¶
Area telesistolica del ventricolo destro, cm2 18,6 ± 5,1 14,1 ± 5,2 <0,0001 ≤ 14¶
Fractional area change, % 26,6 ± 9,9 38,4 ± 7,9 <0,0001 ≥ 35¶
TAPSE, mm (N=19) 16,1 ± 3;5 22,5 ± 3,2 <0,0001 ≥ 16¶
Spessore parete libera del ventricolo destro, mm 7,3 ± 1,1 6,5 ± 0,9 0,007 ≤ 5¶
Diametro vena cava inferiore, cm 1,9 ± 0,5 1,6 ± 0,3 0,018 ≤ 2.1¶
Gradiente tricuspidalico di picco, m/sec 3,7 ± 0,7 3,0 ± 0,4 0,001 ≤ 2,8¶
Pressione polmonare sistolica stimata, mmHg 57,2 ± 18,8 37,4 ± 9,8 0,001 ≤ 30¶
Parametri derivati dall’analisi con metodica STE:
RVLSS basale, % -18,05 ± 8,2 -25,7 ± 9,0 0,015 -25 ± 6§
RVLSS medio, % -13,5 ± 6,6 -18,8 ± 6,8 0,001 -27 ± 5§
RVLSS apicale, % -10,1 ± 5,9 -11,6 ± 6,0 ns -24 ± 6§
RVLSS globale, % -13,9 ± 5,2 -18,7 ± 4,9 0,001 -26 ± 4§
I dati sono espressi come media ± deviazione standard, numeri assoluti o 
percentuale. Il test t di Student per dati appaiati e il test di chi quadro
sono stati utilizzati per, come appropriato, e valori di p < 0,05 sono stati  
considerati come statisticamente significativi.
Elenco  delle  abbreviazioni:  IAP,  Ipertensione  arteriosa  polmonare; 
ScS, sclerosi sistemica; ns, non significativo; TAPSE, tricuspid annular 
plane systolic excursion; RVLLS, right ventricular longitudinal systolic 
strain.
¶Rudski LG, et al. J Am Soc Echocardiogr 201015
§Fine NM, et al. Echocardiography 201534
Figura 1. Esempio di analisi con metodica STE per la misurazione dello 
strain  longitudinale  della  parete  libera  del  ventricolo  destro  in  un 
paziente affetto da ipertensione arteriosa polmonare associata a sclerosi 
sistemica.
Figura adattata da Mercurio V, et al. Am J Respir Crit Care Med 201827
A sinistra  si  può osservare  l’immagine  ottenuta  in  finestra  apicale  4- 
camere focalizzata sul ventricolo destro. La parete libera del ventricolo 
destro è divisa in tre segmenti contrassegnati da differenti colori a cui 
corrispondono le tre curve di deformazione longitudinale nella porzione 
destra della figura: basale in rosso, medio in turchese e apicale in giallo. 
I  numeri  inscritti  nei  cerchi  neri  rappresentano  i  valori  di  strain 
longitudinale  per  ciascun  segmento.  Il  setto  interventricolare  è  stato 
escluso dall’analisi. Nella porzione destra dell’immagine sono mostrate 
le curve di strain per ciascun segmento della parete libera del ventricolo 
destro. La curva tratteggiata in rosso corrisponde al valore medio dei tre
segmenti, e cioè allo strain longitudinale globale del ventricolo destro. 
La linea gialla tratteggiata indica il tempo in millisecondi del picco di 
strain longitudinale sistolico durante l’intero ciclo cardiaco. L’asse delle 
ascisse misura il tempo in millisecondi. In basso in verde è mostrata la 
traccia elettrocardiografica.
Figura 2.  Curve Kaplan Meier di sopravvivenza (mortalità per tutte le 
cause) nei pazienti affetti da IAP in base ai valori di strain longitudinale 
globale  del  ventricolo  destro  (Global  Right  Ventricular  Longitudinal 
Systolic Strain, GRVLSS) < 13,7% o ≥ 13,7%.
Figura adattata da Mukherjee M, et al. Eur Respir J 201726
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